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O aumento global das doenças cardiovasculares (DCV) é resultado de uma 
transformação sem precedentes nas causas de morbilidade e mortalidade ocorridas 
durante o século XX. Conhecida como transformação epidemiológica, esta mudança 
foi determinada pela industrialização, pela urbanização e pelas alterações do estilo de 
vida, ocorrendo em todo o mundo e atingindo todas as raças, grupos étnicos e 
culturas.  
Em 1990 as DCV foram responsáveis por 28% dos 50,4 milhões de mortes em todo 
o mundo, em 2001 por 29% e em 2030, quando se espera que a população mundial 
atinja 8,2 mil milhões de pessoas, estima-se que 32% das mortes sejam causadas 
pelas DCV. Embora o nosso conhecimento sobre estas doenças tenha aumentado 
de forma considerável, continuam a ter enorme impacto na nossa sociedade. O 
excesso de peso e a obesidade (Ob) aumentam de forma alarmante (Grundy 2004; 
Stein & Colditz 2004). De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), 
mais de 1 bilião de adultos em todo o mundo preenchem as definições de excesso 
de peso e pelo menos 300 milhões preenchem os critérios de Ob clínica (Haslam & 
James 2005). A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a hipertensão arterial (HTA), 
principais factores de risco cardiovascular (FR-CV), têm aumentado 
significativamente nas últimas décadas, em paralelo com as alterações do estilo de 
vida nas sociedades ocidentais.  
Em Portugal o problema é também relevante, não só no que diz respeito à doença 
coronária (DC), como particularmente no que concerne ao acidente vascular 
cerebral (AVC), cuja incidência é das mais elevadas a nível mundial (Fiuza et al., 
2008; Correia et al., 2004).  
A prevenção cardiovascular, seja ela primária ou secundária, deve centrar-se no 
controlo destes factores de risco individuais. Uma melhor compreensão da 
fisiopatologia da doença aterosclerótica, dos FR-CV e da modulação da história 
natural da doença deve assumir grande relevância, conduzindo ao desenvolvimento 
de estratégias de prevenção orientadas. 
Justificação do tema 
Síndrome Metabólica e Risco Cardiovascular                                            I.V.Figueiredo 
 5 
Síndrome Metabólica:  
prevalência e implicações no Risco Cardiovascular 
 
Neste contexto, a Síndrome Metabólica (SM), considerada como sendo uma 
associação de factores de risco de origem metabólica que inclui Ob abdominal 
(ObA), dislipidémia aterogénica, elevação da pressão arterial (TA) e anomalias do 
metabolismo glucídico, associados a um estado pró-trombótico e pró-inflamatório 
de evolução progressiva, com agregação adicional de outros factores de risco, 
apresenta elevado valor preditivo do risco de DM2 e de DCV (Qiao et al., 2009; 
Zambom et al., 2009; Ford et al., 2008a; Ford et al., 2008b, Mannucci et al., 2008; 
Chien et al., 2007; Gami et al., 2007; Nilsson et al., 2007; Qiao et al., 2007; The 
DECODE 2006; Galassi et al., 2006; Ford 2005; Wannamthee et al., 2005). 
Existem várias definições de SM. De uma forma geral, a maioria destas definições 
engloba os seguintes critérios básicos: Ob/ObA, hipertrigliceridémia, níveis baixos 
de lipoproteínas de alta densidade (HDLc), HTA e alteração do metabolismo 
glucídico (Alberti & Zimmet 1998; NCEP ATP III 2002; Grundy 2004; Alberti et al., 
2005; Grundy et al., 2005; Alberti et al., 2006). 
Efectivamente, uma melhor compreensão da noção de que os FR-CV tendem a 
ocorrer em agregação, conduz a que a presença de um elemento integrante da 
síndrome identificado num determinado indivíduo seja imperativo para a pesquisa e 
reconhecimento de outras situações clínicas concretas, conduzindo deste modo à 
introdução precoce de medidas terapêuticas, sejam elas farmacológicas ou não.  
A prevalência da SM tem aumentado globalmente. Estima-se que 20-25% da 
população mundial seja portadora desta síndrome (IDF 2006). Diversos estudos 
epidemiológicos têm detectado grande variabilidade na prevalência de SM a nível 
mundial em função da área geográfica, sexo e grupo etário, sugerindo a relevância de 
factores genéticos e ambientais no risco, bem como a influência dos diferentes 
critérios de diagnóstico aplicados. Nos EUA, os dados do NHANES III (Third 
National Health and Nutrition Examination Survery) demonstraram que 7% dos 
indivíduos com idades compreendidas entre 20-29 anos, 42% dos indivíduos com 
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idades compreendidas entre 60-69 anos e 44% dos indivíduos com idade superior a 
70 anos possuem SM. A prevalência global é de 23,7%. Este estudo, que envolveu 
8814 adultos residentes nos EUA, mostrou que a incidência aumenta com a idade, 
principalmente a partir dos 40 anos. Foi possível verificar variações significativas em 
função da etnia, sendo a SM mais prevalente nos hispânicos (31,9%) do que nos 
caucasianos (23,8%) e afro-americanos (21,6%). O mesmo estudo mostrou idêntica 
prevalência entre os dois sexos mas constatou, entre os caucasianos, predomínio do 
sexo masculino, enquanto que verificou um predomínio do sexo feminino nos afro-
americanos e hispânicos (Ford et al., 2002). 
Nos EUA a prevalência da SM tem vindo a aumentar de forma estável, 
especialmente em adultos, em parte devido ao crescente à-vontade dos clínicos com 
o diagnóstico, mas também como resultado do aumento da prevalência dos factores 
de risco como a ObA (Ford et al., 2004). Outros estudos sugerem que a prevalência 
nas sociedades ocidentais é elevada e exibe uma tendência crescente, como 
consequência da epidemia de Ob, em particular nos grupos etários mais jovens 
(Weiss et al., 2004). 
Na Europa, tendo como base o estudo DECODE, são registadas prevalências da 
SM de 15,7% em homens e 14,2% em mulheres (Hu G et al., 2004). 
Em Portugal têm sido efectuados estudos regionais (van Hofe et al., 1998; Santos et 
al., 2004) sobre a prevalência da SM. Recentemente, foi documentado o aumento da 
prevalência do excesso de peso e Ob numa amostra representativa de 8116 
residentes em Portugal continental, estimando-se que estes indicadores atinjam já 
53,6% (excesso de peso: 39,4%; Ob: 14,2%) (do Carmo et al., 2008). O primeiro 
estudo sobre a prevalência da SM e das suas implicações no risco cardiovascular –  
Estudo Valsim (Fiuza et al., 2008) – mostrou que nos utentes adultos dos Cuidados 
de Saúde Primários esta é elevada, atingindo 27,5%. No total foram incluídos os 
dados de 16856 doentes com idade média de 58±15,1 anos. Os resultados do estudo 
indicaram uma prevalência mais elevada nas mulheres (28,7%) do que nos homens 
(26%). A nível da distribuição geográfica, a prevalência da SM exibiu significativas 
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variações regionais, sendo mais prevalente no Alentejo, Madeira e região Centro e 
menos prevalente no Algarve, Lisboa, Vale do Tejo e Açores. 
Numerosos estudos estabeleceram a SM como importante marcador de risco 
cardiovascular (Qiao et al., 2009; Zambom et al., 2009; Chien et al., 2007; Gami et al., 
2007; Nilsson et al., 2007; Qiao et al., 2007; The DECODE 2006; Galassi et al., 2006; 
Ford 2005; Wannamthee et al., 2005). Em 2002, Lakka e colaboradores já 
mostravam que as DCV e a mortalidade geral apresentavam-se aumentadas em 
homens de meia-idade com SM, mesmo em indivíduos sem DC ou DM 
diagnosticados. Num estudo com 4483 doentes, com idades compreendidas entre 
35-70 anos, foi avaliada a relação entre a SM, definida pelos critérios da OMS 
(Alberti & Zimmet 1998), e o risco vascular (Lakka et al., 2002). Os doentes que 
preenchiam os critérios apresentavam um aumento de risco 3 vezes superior de DC 
e AVC (Lakka et al., 2002; Isomaa et al., 2001; IDF 2006). A mortalidade 
cardiovascular foi de 12% nos doentes com SM comparativamente a 2,2% dos 
indivíduos que não preenchiam os critérios de definição da OMS. Dos vários 
critérios da definição da OMS, a microalbuminúria conferiu o maior risco de 
mortalidade cardiovascular, com um aumento de risco relativo de 2,88 (Isomaa et al., 
2001). Num estudo de coorte de doentes que participaram no Framingham Heart 
Study foi avaliado o risco de DCV e de DC em doentes com SM (Wilson et al., 2005). 
Nos homens, o risco relativo foi de 2,88 para a DCV e 2,54 para a DC; nas 
mulheres, a SM associou-se a um risco relativo de 2,25 para a DCV e 1,54 para a 
DC. Em 2005 Ford, numa análise de vários estudos prospectivos, avaliou o impacto 
do risco metabólico sobre o risco relativo de mortalidade por todas as causas e 
DCV. Nos estudos que utilizaram a definição exacta da National Cholesterol Education 
Program (NCEP-ATP III 2002), a SM associou-se a um risco relativo de 1,27 para a 
mortalidade por todas as causas e a um risco relativo de 1,65 para a DCV. Nos 
estudos que utilizaram a definição da OMS, a SM associou-se a um risco relativo de 
1,37 para a mortalidade por todas as causas, a um risco relativo de 1,93 para a DCV 
e de 2,60 para a DC. O mesmo se observa num estudo epidemiológico para 
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avaliação do impacto da SM na Ásia, registando-se não só um aumento do risco de 
DC como de AVC nos doentes portadores desta síndrome (Pan et al., 2008).  
Independentemente do critério utilizado para o diagnóstico destes doentes, observa-
se que a SM é um importante factor de risco para os eventos cardiovasculares. Para 
além disso, é também um importante factor preditivo do desenvolvimento de DM 
(Ford et al., 2008a; Ford et al., 2008b; Mannucci et al., 2008; Ford 2005; Wannamthee 
et al., 2005). Mais uma vez Ford, em 2005, mostrou que, para os doentes que 
preenchiam os critérios da NCEP ATP III, o risco relativo de desenvolvimento de 
DM era de 2,99. Numa análise de doentes do Framingham Heart Study, a SM 
associou-se a riscos relativos significativos de desenvolvimento de DM2 de 6,92 nos 
homens e de 6,90 nas mulheres (Wilson et al., 2005).  
Em Portugal, o Estudo Valsim revelou o aumento da prevalência da SM relacionada 
com a idade, com o índice de massa corporal e com o perímetro abdominal. Este 
estudo detectou uma importante associação entre factores de risco metabólicos, 
incluindo a SM, e a ocorrência de DC, AVC e DM (Fiuza et al., 2008). 
Sendo esta síndrome constituída por FR-CV conhecidos, em que o efeito dos 
diferentes factores de risco é sinérgico e multiplicativo, amplificando, de forma 
considerável, os efeitos de cada um, não é possível muitas das vezes estabelecer uma 
relação causa-efeito entre estes múltiplos factores de risco e a SM. A SM tem 
emergido, pois, como um importante distúrbio independente que coloca os doentes 
num risco aumentado para eventos cardiovasculares e para o desenvolvimento da 
DM2. A confirmação do impacto destes factores de risco torna óbvia a necessidade 
de mudanças prioritárias e urgentes na mentalidade da população e nas políticas de 
saúde. 





Pretende-se com esta lição, integrada num programa de pós-graduação em Risco 
Cardiovascular, fazer uma síntese actualizada do estado do conhecimento sobre a 
Síndrome Metabólica, tendo em consideração  
. mecanismos fisiopatológicos e suas implicações; 
. determinantes internos e externos; 
. repercussões no estado de saúde do indivíduo; 















Sabe-se que determinados factores de risco no homem parecem agrupar-se em 
síndromes clínicos, tais como a Ob e a DM2. Especificamente, este agrupamento de 
factores de risco e a associação com a resistência à insulina levou a que se 
propusesse a existência de uma única condição fisiopatológica.  
No que se refere à SM, o conceito tem sido, desde a sua apresentação, objecto de 
grande controvérsia, sendo por muitos contestada a sua definição, patogenia, 
relevância clínica e repercussão terapêutica, não faltando mesmo quem defenda a 
sua inexistência. 
O interesse pela presença de alterações metabólicas interligadas com o fim de 
aumentar o risco de desenvolvimento de DM2 e DCV não é de hoje. 
Há cerca de 250 anos, o médico anatomista italiano Giambattista Morgani 
demonstrou, pela primeira vez, uma associação positiva entre Ob visceral, HTA, 
aterosclerose e distúrbios do sono (Crepaldi & Maggi 2006).  
Mais tarde, em 1939, Himsworth, na Goulstonian Lecture do Royal College of Physicians, 
em Londres, mostrou que a taxa de absorção da glucose era variável de indivíduo 
para indivíduo de acordo com a sensibilidade celular à insulina (maior ou menor 
resistência), sugerindo um dos mecanismos que mais tarde explicaria a patogénese 
da DM2 (Himsworth 1939). 
Nos anos 50, mais propriamente em 1947, o médico francês Vague foi o primeiro a 
observar que o tipo de Ob que mais se relacionava com as alterações metabólicas da 
DM2 e das DCV era a Ob andróide (Crepaldi & Maggi 2006).  
Uma década mais tarde, Avogaro e Crepaldi atribuíram o nome de “Síndrome 
Plurimetabólico” à presença simultânea de Ob, HTA e DM. Verificaram que o 
conjunto destes distúrbios era frequente entre a população e contribuía para um 
risco cardiovascular acrescido (Crepaldi & Maggi 2006). 
Apesar do artigo de Himsworth ter sido publicado em 1939, somente em 1979 De 
Fronzo, nos Estados Unidos, descreveu uma técnica adequada e precisa para medir 
Sumário pormenorizado 
Síndrome Metabólica e Risco Cardiovascular                                            I.V.Figueiredo 
 11 
a resistência à insulina, chamando-a de “Teste de Fixação Euglicémica da Insulina”. 
Essa técnica possibilitou que esse parâmetro fosse estudado de forma mais 
frequente (De Fronzo et al., 1979). 
Em 1988, Reavan, do Departamento de Medicina Cardiovascular da Universidade 
de Stanford, na Califórnia, chamou a atenção para o facto de alguns factores de 
risco aparecerem com frequência agrupados em determinados indivíduos. Reaven 
foi o primeiro a abordar a síndrome numa perspectiva fisiopatológica. Defendia que 
o conjunto de alterações metabólicas que frequentemente apareciam associadas – 
nomeadamente HTA, Ob e baixos níveis de HDLc – era consequência de uma 
prévia diminuição de sensibilidade à insulina. Assim, a resistência à acção da insulina 
seria o “motor” para o desenvolvimento de alterações metabólicas responsáveis por 
um risco cardiovascular acrescido. Neste contexto, em 1988 a síndrome passa a ser 
denominado de “Síndrome X” (Reavan 1988). 
Em 1989, Kaplan atreve-se a nomear a referida síndrome pelo termo “Quarteto da 
morte” (Kaplan 1989), enquanto que, em 1992, Haffner atribui-lhe o nome de 
“Síndrome da Insulinorresistência” (Haffner et al., 1992). 
É em 1993 que Van Gaal atribui o nome de “Síndrome Metabólica” a todas as 
comorbilidades associadas com a Ob visceral, sendo esta designação actualmente 
ainda utilizada (Crepaldi & Maggi 2006).  
O conceito de SM tem evoluído significativamente na última década, o que se 
repercutiu na apresentação de múltiplas definições clínicas por diferentes sociedades 
científicas. Em termos gerais, como já foi amplamente sublinhado, a SM é definida 
como uma agregação de diversos FR-CV num mesmo indivíduo. Os elementos 
nucleares para a classificação e diagnóstico da SM são, basicamente, ObA, anomalia 
do metabolismo glucídico, dislipidémia aterogénica e hipertensão arterial.  
A primeira definição oficial de SM foi proposta pela OMS em 1998 (Alberti & 
Zimmet, 1998). Pela primeira vez foi elaborada uma lista de critérios destinada ao 
diagnóstico clínico da SM. Esta definição preconiza como ponto de partida a 
avaliação da resistência à insulina ou do distúrbio do metabolismo da glucose. 
Assim, para que a um indivíduo fosse diagnosticado SM, este teria que apresentar 
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obrigatoriamente como pré-requisito hiperglicémia e/ou insulinorresistência 
conjuntamente com dois ou mais dos seguintes critérios: ObA, dislipidémia, HTA e 
microalbuminúria. Neste contexto, tal como Reaven, a OMS considera a 
insulinorresistência a causa fisiopatológica da SM.  
As definições actualmente mais utilizadas na prática clínicas são as propostas pelo 
NCEP ATP III, International Diabetes Federation (IDF) (Alberti et al., 2005) e American 
Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) (Grundy et 
al., 2005). Apesar das diferenças entre as definições mais utilizadas parecerem pouco 
significativas, são, de facto, relevantes. O diagnóstico de SM por qualquer uma das 
definições requer a coexistência de três FR-CV (Cortez-Dias et al., 2007). A NCEP 
ATP III propõe uma lista de critérios semelhante à proposta pela OMS. O 
elemento-chave desta nova classificação é a Ob visceral, embora o ATP III não exija 
a presença de nenhum dos factores de risco. A definição da IDF destaca claramente 
a complexidade da síndrome, sugerindo que a ObA deva ser o pré-requisito para o 
seu diagnóstico, sendo os limiares do perímetro abdominal inferiores aos 
considerados pelo ATP III e ajustados em função da raça, pressupondo deste modo 
uma relação fisiopatológica entre a quantidade de gordura visceral e a resistência à 
acção da insulina. Na presença desta, dois dos factores adicionais originalmente 
listados na definição do NCEP ATP III são suficientes para o diagnóstico. A IDF 
reconheceu e enfatizou as diferenças étnicas na correlação entre a ObA e os outros 
factores para a SM. Nas definições da IDF, AHA/NHLBI e na actualização dos 
critérios NCEP ATP III em 2004 (Grundy et al., 2004) os limiares de glicémia em 
jejum foram diminuídos de 110mg/dl para 100mg/dl, cumprindo as recomendações 
da American Diabetes Association (ADA, 2004). 
Diversos estudos sugerem mesmo que o valor preditivo de diagnóstico poderá 
aumentar com a conjugação de marcadores de risco cardiovascular emergentes, 
incluindo a proteína-C reactiva (Ridker et al., 2003; Sattar et al., 2003; Calabro & Yeh 
2008;  Mahadik et al., 2008; Nakamura et al., 2008; Okosun 2008), a interleucina-6, o 
factor de necrose tumoral e a adiponectina (Matsuzawa et al., 1999; Kershaw & Flier 
2004; Saltevo et al., 2008). Efectivamente, reconhece-se que a agregação de factores 
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de risco metabólicos é acompanhada de estados pró-trombóticos, como o aumento 
da concentração de factores pró-coagulantes e anti-fibrinolíticos, alterações da 
função plaquetar e disfunção endotelial, e de estados pró-inflamatórios, com 
elevação de proteínas de fase aguda e citocinas pró-inflamatórias (Palomo et al., 
2006; Alessi & Juhan-Vague 2008).  
Ainda não se estabeleceu uma causa única ou múltiplas causas para o 
desenvolvimento da SM. No entanto, a hipótese actualmente mais aceite e 
unificadora para descrever a fisiopatologia da SM é a resistência à insulina, definida 
como um estado clínico no qual níveis normais ou aumentados de insulina levam a 
uma resposta biológica deficiente (Haffner et al., 1992; Hanley et al., 2002; Cheal et 
al., 2004; Petersen et al., 2007). O início da resistência da insulina é anunciado por 
hiperinsulinémia pós-prandial, seguida de hiperinsulinémia de jejum e, finalmente, 
hiperglicémia. Este factor, associado à ObA, é o ponto fulcral da patogenia da SM, 
sendo a dislipidémia aterogénica e a HTA outras das alterações metabólicas 
relevantes. 
A resistência à insulina observa-se com frequência em indivíduos obesos e foi 
definida como um factor de risco independente para o desenvolvimento quer de 
DM2 quer de DC (Kaplan 1989; Abate 1996; Howard et al., 1996; Yamashita et al., 
1996; Kahnn & Flier 2000). Embora esteja estabelecido que a hiperinsulinémia, a 
resistência à insulina e outras anomalias metabólicas relacionadas com a Ob se 
associem de modo significativo à acumulação generalizada de gordura corporal, 
existem actualmente evidências substanciais de que a distribuição de gordura é 
importante. A visão de que o tecido adiposo é um simples reservatório para a 
deposição do excesso de calorias deixou de ser válida há apenas poucos anos. A 
melhor compreensão da fisiopatologia dos adipócitos veio originar um conceito do 
tecido adiposo como órgão com capacidade de comunicar metabolicamente com 
outros sistemas e, desta forma, contribuir para processos que incluem funções de 
metabolismo energético, funções neuroendócrinas e imunológicas (Ahima & Flier 
2000; Lyon et al., 2003; Kershaw & Flier 2004). Existem dados crescentes que 
demonstraram que o tamanho, a diferenciação e as secreções dos adipócitos são 
Síndrome Metabólica e Risco Cardiovascular                                            I.V.Figueiredo 
 14 
factores importantes a considerar. A acumulação de gordura na metade superior do 
corpo, região truncal, ou Ob central, é melhor factor preditivo de morbilidade do 
que o excesso de gordura na metade inferior do corpo, a denominada Ob do 
segmento corporal inferior (Yamashita et al., 1996; Ridker et al., 2003; Sattar et al., 
2003; Kershaw & Flier 2004; Trujillo & Scherer, 2005; Hanley et al., 2007; Calabro & 
Yeh 2008; Mahadik et al., 2008; Nakamura et al., 2008; Okosun 2008; Saltevo et al., 
2008; Thande & Rosenson 2009). 
Já em 1940 Vague observou que indivíduos com Ob andróide estavam mais 
predispostos ao desenvolvimento de determinadas patologias como DM, HTA e 
DCV (Crepaldi & Maggi 2006).  
Um grande contributo para o desenvolvimento de resistência à insulina é a elevada 
concentração de ácidos gordos livres (AGL) que são libertados do tecido adiposo. 
No fígado, determinam um aumento da produção de glucose, triglicéridos e 
secreção de lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL). As alterações 
lipídicas/lipoproteicas consistem na redução acentuada das HDLc e aumento das 
lipoproteínas de baixa densidade (LDLc) (Lewis & Steiner 1996; Grundy 1999). A 
resistência à insulina também tem sido associada a partículas LDLc mais pequenas e 
densas, consideradas mais aterogénicas (Grundy 1997). Os AGL reduzem 
igualmente a sensibilidade do músculo à insulina, inibindo deste modo a captação de 
glucose mediada por esta (Boden et al., 1991; Santomauro et al., 1999; Lann & 
LeRoith 2007). A falta de sensibilidade à insulina parece ser responsável pela 
hiperinsulinémia, pelo aumento da neoglucogénese hepática e pelo aumento da 
concentração de glucose. Aumentos na glucose e AGL circulantes induzem maior 
secreção de insulina, o que resulta numa intensificação da hiperinsulinémia. 
Parece também poder encontrar-se uma relação mais ou menos directa entre o 
efeito da resistência à insulina e a HTA (Grundy et al., 2005). Para além da elevada 
produção de angiotensinogénio por parte do tecido adiposo visceral (Karlsson et al., 
1998), a resistência à insulina poderá estar associada à perda das propriedades 
vasodilatadoras da insulina, bem como da activação das suas propriedades pró-
aterogénicas e hipertensivas (Muniyappa et al., 2007; Vicent et al., 2003; Potenza et 
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al., 2005; Montagnani et al., 2002; Mukai et al., 2007). Por sua vez, a pressão arterial 
aumentada contribui para a disfunção endotelial e inflamação, componentes 
intrínsecos quer da patogénese das doenças cardiovasculares quer da SM (Calabro & 
Yeh 2008; Thande & Rosenson 2009).   
De acordo com a OMS, os factores de risco mais importantes para a 
morbimortalidade relacionada com as doenças crónicas não-transmissíveis são a 
elevação dos níveis tensionais, a dislipidémia aterogénica, a ingestão insuficiente de 
frutas, hortaliças e leguminosas, o excesso de peso ou obesidade, a inactividade 
física e o tabagismo (The World Health Report 2002; The World Health Report 
2006). Cinco desses factores de risco estão relacionados com a alimentação e com a 
actividade física e três deles têm grande impacto no aparecimento da SM. 
A predisposição genética (Groop 2000), a alimentação inadequada (Liese et al., 1998) 
e a inactividade física (Lakka et al., 2003) estão entre os principais factores que 
contribuem para o aparecimento da SM, cuja prevenção primária é um desafio 
mundial contemporâneo, com importante repercussão para a saúde.  
A presença de SM é indicativa de risco cardiovascular a longo prazo, mas não 
permite a estratificação de risco cardiovascular global a curto ou a médio prazo (isto 
é, risco a 10 anos), para tal estão disponíveis algoritmos de scores de risco 
cardiovascular (Conroy et al., 2003; Wilson et al., 1998; 
www.escardio.org/knowledge/decision tools/heartscore). 
À medida que a incidência dos vários factores de risco aumenta, são muitos os 
tratamentos para as doenças e condições associadas. 
Neste contexto, uma abordagem agressiva de doentes com SM deve ser instituída 
com o objectivo de prevenir ou pelo menos retardar o início de DM2, HTA e DCV 
(NCEP ATP III 2002; Knowler et al., 2002; Chobanian et al., 2003), baseando-se 
numa primeira abordagem na modificação do estilo de vida (Deen 2004). A 
realização de um plano alimentar, com dieta anti-aterogénica para redução do peso, 
associado a exercício físico são consideradas medidas de primeira escolha para o 
tratamento da SM (NCEP ATP III 2002; Chobanian et al., 2003). A perda de peso 
permite uma melhoria em todas as vertentes da SM, associando-se deste modo a 
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uma redução da mortalidade, em especial da mortalidade cardiovascular. Mesmo 
pequenas reduções de peso, na ordem dos 5 a 10%, mostram benefício (Rucker et 
al., 2007). A estratégia para a perda de peso baseia-se na modificação do estilo de 
vida, com aumento da actividade física regular e redução do consumo calórico. Está 
provado que esta associação provoca uma redução expressiva do perímetro 
abdominal com consequente diminuição da gordura visceral e que aumenta a 
sensibilidade à insulina, reduzindo a hiperglicémia e podendo deste modo, prevenir 
e retardar o aparecimento de DM2. Verifica-se igualmente uma redução na pressão 
arterial e nos níveis plasmáticos de triglicéridos e um aumento das HDLc (Lipman et 
al., 1972; Sady et al., 1988; Lamarche et al., 1992; Cox et al., 1999; Houmard et al., 
1993; Dela et al., 1994; Zmuda et al., 1998; Whelton et al., 2002; Duncan et al., 2003). 
A associação da terapêutica medicamentosa justifica-se quando o risco 
cardiovascular absoluto for elevado ou quando as alterações do estilo de vida forem 
insuficientes para alcançar os objectivos propostos.  
No presente, encontram-se aprovados fármacos que têm como alvo a diminuição 
dos factores de risco individuais da SM tais como: indutores da perda de peso, 
hipoglicemiantes, antidislipidémicos, anti-hipertensores e antiagregantes plaquetares. 
Os fármacos indutores da perda de peso actualmente aprovados pela Food and Drug 
Administration (FDA) – sibutramina e orlistat – induzem uma melhoria dos 
diferentes factores de risco metabólicos, mas a redução de peso é muitas vezes 
moderada (Arterburn et al., 2004; Curran & Scott 2004; Gilles et al., 2007; Rucker et 
al., 2007). A sibutramina, ao acelerar a sensação de saciedade e ao aumentar a taxa 
metabólica basal através da inibição da captação de noradrenalina e serotonina foi 
alvo de um estudo aleatorizado controlado por placebo com 1102 doentes obesos 
durante 48 semanas. Durante este período verificou-se uma melhoria do perfil 
lipídico juntamente com a redução ponderal, foi observado igualmente que o regime 
terapêutico afecta os resultados obtidos (Wirth & Krause 2001). Um novo e 
promissor indutor de perda de peso é o rimonabant, inibidor da activação endógena 
do sistema endocanabinoíde. Ao inibir o sistema endocanabinoíde, o rimonabant 
induz uma redução significativa do peso e uma melhoria dos factores de risco 
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metabólicos para a DM e DCV em doentes com obesidade generalizada (Van Gaal 
et al., 2005). Especificamente, o tratamento com rimonabant na dose de 20 mg/dia 
resultou numa redução da insulina em jejum e da insulinémia às 2 horas, num 
aumento da concentração de HDLc e numa redução dos níveis plasmáticos de 
triglicéridos. Foi também sugerido que 50% destes efeitos metabólicos são 
independentes da perda de peso, sugerindo um efeito sistémico sobre os receptores 
CB1 localizados nos tecidos periféricos (Després et al., 2006). Um outro estudo em 
que foi testado o efeito do rimonabant em doentes dislipidémicos com excesso de 
peso/obesidade [RIO-lipids] verificou-se uma diminuição de todos os factores de 
risco metabólicos, ao mesmo tempo que a prevalência de SM em doentes que 
cumpriam os critérios da ATP III reduziu para cerca de 50% (Després et al., 2005). 
Adicionalmente, nos doentes tratados com rimonabant evidenciaram-se melhorias 
noutros marcadores de risco metabólico como, tamanho das partículas de LDL, e 
dos níveis de proteína-C reactiva. 
Nos doentes diabéticos, o controlo da glicémia deve ser rigoroso, tendo como 
objectivo a obtenção de níveis de hemoglobina A1c (HbA1c) <6,5% por forma a 
atrasar o aparecimento de doença microvascular, como a retinopatia e a nefropatia 
[American Diabetes Association (ADA 2007) e European Society of Cardiology/European 
Association for Study of Diabetes (ESC/EASD 2007)].  
Estudos sugerem que as tiazolidinedionas parecem ser um grupo promissor na 
redução da insulinorresistência. Agonistas do receptor γ ativador da proliferação de 
peroxissomo nuclear (PPARγ), activam factores de transcrição nuclear, modulando 
a expressão de múltiplos genes e aumentando a sensibilidade dos tecidos periféricos 
à insulina. Para além disso, as tiazolidinedionas melhoram a sinalização insulínica 
pós-receptor, inibem a lipólise e a produção hepática de glucose. Estão actualmente 
aprovadas pela FDA duas tiazolidinedionas, a rosiglitazona e a pioglitazona. Uma 
metanálise recentemente publicada envolvendo 42 ensaios clínicos randomizados 
em 27 847 doentes, alertou para o possível aumento do risco de EM e mortalidade 
CV a curto prazo (follow-up de 24 a 52 semanas) nos indivíduos submetidos a 
terapêutica com rosiglitazona (Nissen & Wolski 2007). O estudo PROactive 
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(Dormandy et al., 2005) associou a pioglitazona a uma redução de EM e AVC. Tanto 
a pioglitazona como a rosiglitazona foram associadas a uma redução de 
biomarcadores de inflamação associadas à DCV (Haffner et al., 2002; Pfutzner et al., 
2005). 
O tratamento da HTA na SM tem como objectivo reduzir a morbilidade e a 
mortalidade cardiovascular e renal, além de prevenir o agravamento metabólico, 
atingindo valores de tensão arterial até ao tolerado na faixa tensional normal [Seventh 
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of 
High Blood Pressure (Chobanian et al., 2003), European Society of Hypertension/European 
Society of Cardiology (ESH/ESC 2007)]. Estes benefícios podem ser alcançados em 
doentes tratados com inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECA’s), 
antagonistas da angiotensina (ARA II), diuréticos, bloqueadores da entrada de cálcio 
(BEC) e vasodilatadores directos. O esquema terapêutico nos doentes hipertensos 
com SM está centrado na redução da PA, utilizando a monoterapia ou a associação 
de anti-hipertensores. De entre os fármacos anti-hipertensores, nos indivíduos 
portadores de SM parece haver benefício nos IECA’s, nos ARA II e nos inibidores 
da renina, já que a inibição do sistema renina-angiotensina reduz a incidência da 
progressão da diabetes em cerca de 25%, e se necessário, a associação de um BEC 
ou de uma tiazida em baixas doses (ESH/ESC 2007; Andersen et al., 2008).  
A hipertrigliceridémia em associação com níveis baixos de HDLc constituem 
critérios de SM. De acordo com as recomendações da ATP III, o tratamento dos 
doentes com dislipidémia tem como objectivo principal o controlo dos níveis de 
colesterol das LDL. O tratamento da hipercolesterolémia centra-se nas medidas não 
farmacológicas já atrás referidas, complementadas com terapêutica com estatinas se 
o risco cardiovascular aos 10 anos for elevado ou se as medidas não farmacológicas 
forem insuficientes. O controlo da dislipidémia aterogénica só assume importância 
quando são atingidos os objectivos primários propostos (LDLc <100 mg/dl sem 
DCV e LDLc <70mg/dl – indivíduos com DCV estabelecida). Muitas vezes há 
necessidade de complementar a acção da estatina com recurso a fármacos que 
actuem a nível do tubo digestivo como, o ezetrol ou resinas fixadoras de sais 
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biliares. Assim, o objectivo secundário irá consistir na diminuição dos níveis séricos 
de triglicéridos TG <150mg/dl) pela intensificação da terapêutica com estatinas e se 
necessário a associação de fibratos ou ácido nicotínico (ADA 2007). Os fibratos 
(Rubins et al. 2002) e o ácido nicotínico para além de diminuírem a 
hipertrigliceridémia, aumentam os valores de HDLc (Canner et al. 2006). É 
importante em todo este processo, tal como já foi referido anteriormente, 
intensificar as medidas não farmacológicas, uma vez que têm elevada 
responsabilidade no aumento dos níveis de HDLc. 
O uso de ácido acetilsalicílico para prevenção secundária de eventos vasculares está 
perfeitamente estabelecido. Meta-análises realizadas, utilizando aspirina em doentes 
de elevado risco, relataram uma redução de episódios vasculares severos em 
aproximadamente 25% (Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 2002). Em termos 
de prevenção primária é discutível o benefício da antiagregação plaquetária nos 
doentes sem DCV estabelecida. Diversos estudos levados a cabo apresentaram 
resultados variáveis, pelo que actualmente as guidelines Europeias e Americanas não 
recomendam terapia antiplaquetária para prevenção primária de DCV, a não ser em 
doentes diabéticos com um risco substancial de um primeiro episódio vascular e 
sem um risco específico de hemorragia (Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 
2002). A indicação para prevenção primária de eventos coronários nos restantes 
indivíduos com SM depende da estratificação do risco CV global aos 10 anos e não 
da presença de SM isoladamente. Para a obtenção do efeito terapêutico desejado 
recomenda-se um intervalo de 30 a 1500 mg/dia. A natureza cumulativa da 
acetilação da COX-1 plaquetária através da administração de baixas doses repetidas, 
explica a eficácia clínica de 30 a 50 mg diária de ácido acetilsalicílico. Estudos 
sugerem que doses superiores a 100 mg não apresentam maior efeito antitrombótico 
(Patrono et al., 2001; Moreira et al., 2007). 
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Em conclusão, o reconhecimento da SM como transtorno complexo representado 
por um conjunto de FR-CV, com elevada incidência e prevalência, é importante e 
útil do ponto de vista epidemiológico, uma vez que permite a identificação de 
indivíduos com risco cardiovascular a longo prazo. No entanto, a sua relevância é 
sobretudo clínica, no âmbito dos Cuidados de Saúde Primários. Apesar de existir 
uma grande controvérsia relativamente à definição e critérios de diagnóstico da SM, 
as definições utilizadas na prática clínica partem do pressuposto de que o 
reconhecimento da associação de um conjunto de FR-CV num determinado 
indivíduo seja imperativo para a pesquisa e reconhecimento de outras situações 
clínicas concretas, permitindo uma estratégia terapêutica mais agressiva e 
conduzindo a uma pesquisa activa dos diferentes componentes da SM. 
É evidente que o ponto-chave da questão é a prevenção do excesso de 
peso/obesidade, fruto de um estilo de vida que privilegia o binómio alimentação 
inadequada e inactividade física.  
O tratamento da SM é dirigido para os seus componentes metabólicos básicos, 
tendo como alvo principal o excesso de peso/obesidade, maior responsável pela 
expressão da resistência à insulina com as suas consequências sobre o metabolismo 
glucídico, lipídico e valor da pressão arterial. Não existe nenhum substituto para a 
modificação do estilo de vida no combate à SM.  
Estamos, por isso, no meio de uma epidemia em crescendo, que engloba várias 
variáveis que aumentam drasticamente o risco de DCV e DM2 e que constitui um 
novo e gigantesco desafio para a saúde pública. Esta nova situação poderá tornar-se 
crítica.  
É urgente a criação de estratégias eficazes de intervenção no desenvolvimento da 
SM. Esta não é, portanto, uma tarefa apenas para o médico. Só uma conjugação de 
esforços de todos os Profissionais e Instituições que actuem na área da Saúde e 
Educação pode tornar esta tarefa eficaz.  
Em resumo, o desenvolvimento da SM é uma ameaça para a Saúde Pública em todo 
o Mundo e está a aumentar numa proporção epidémica. 
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